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Prevention du risque 
cardiovasculaire dans le diabete 


Le risque de mort cardiovasculaire chez les diabetiques de type 2 
sans antecedent d'infarctus du myocarde est similaire a celui des 
sujets non diabetiques ayant deja eu un infarctus du myocarde. II est 
done loqique d'utiliser chez les diabetiques de type 2, en prevention 
primaire, les memes moyens que ceux utilises en prevention 
secondaire chez le sujet non diabetique. 


Michel Marre,* Maria Duval-Leclercq,** Florence Travert* 


L a principale cause de mort chez les diabetiques de type 2 
est la survenue d’un evenement cardiovasculaire : 
infarctus du myocarde, accident vasculaire cerebral, et 
mort subite, mais aussi insuffisance cardiaque, amputa- 
tion des membres inferieurs, et insuffisance renale 
( v . page 141 1). La base de la strategic utihsee repose sur 
les donnees recueilbes chez des sujets finlandais 1 et illus- 
trees par la figure 1 : le risque de mort cardiovasculaire 
chez des diabetiques de type 2 sans antecedent d’infarc- 
tus du myocarde est similaire a celui des sujets non diabe- 
tiques ayant deja eu un infarctus du myocarde. Le risque 
chez les sujets diabetiques ayant deja eu un infarctus du 
myocarde est evidemment beaucoup plus eleve. La conse- 
quence logique est d’utibser chez les diabetiques de type 
2, en prevention primaire, les memes moyens que ceux 
utilises en prevention secondaire chez les non-diabe- 
tiques. On peut distinguer les interventions en strategic 
glycemique (essayer de red u i re ce qui caracterise le dia- 
bete et qui serait a la base de l’exces de risque), et les stra- 
tegies non glycemiques : traitement agressif de la pression 
arterielle, des bpides, sans oubber les antiagregants pla- 
quettaires. 


STRATEGIES D'INTERVENTION 
SUR LA GLYCEMIE 


Les reserves que l’on peut avoir sur l’efficacite d’une inter- 
vention sur la glycemie, et surtout les seuils que l’on 
devrait se fixer sont detaibes dans l’encadre page suivante. 
Dans l’etude UKPDS {United. Kingdom Prospective Diabetes 
Study), la reduction du risque d’infarctus du myocarde a 
ete obtenue (a peine) en abaissantl’hemoglobine glyquee 



L'impact d'un tres bon controle de la glycemie est demontre 
pour les complications microvasculaires, mais ce n'est pas 
encore le cas pour les complications cardiovasculaires. 

Le benefice d'un controle strict des facteurs de risque 
cardiovasculaire chronique est fort : pression arterielle 
130/80 mmHg, blocage du systeme renine-angiotensine, 
controle du mauvais cholesterol (LDL-cholesterol < 1 g/L), 
antiagregants plaquettaires. 
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Yaleur de la glycemie et risque cardiovasculaire : 
une relation de cause a effet? 


L opinion generale (y compris celle des 
experts qui ont redige des recomman- 
dations' pour le soin des diabetiques 
de type 2) est que plus la glycemie est pro- 
che de la normale, mieux cela vaut pour le 
pronostic cardiovasculaire des diabetiques 
de type 2. D'ou I'objectif de viser une hemo- 
globine glyquee (HbAlc) inferieure a 6,5 %, 
voire 6 %, alors que les recommandations 
internationales se «contentent» de recom- 
mander moins de 7 %. 2 Intuitivement, la 
tendance est de s'aligner sur une position de 
traitement aussi intense que possible de la 
glycemie, puisque cela semble logique. Mais, 
si la logique paraTt en accord avec les obser- 
vations epidemiologiques, elle n'est pas (ou 
pas encore) verifiee par les etudes d'inter- 
vention dont nous disposons. Aussi, exami- 
nons les faits : un medecin doit rester lucide 
lorsqu'il soigne... 

DONNEES D'OBSERVATION 
EPIDEMIOLOGIQUE 

Le risque relatif d'evenement cardio- 
vasculaire est fort pour une personne 
atteinte de diabete, entre 2 et 5 ( v. page 1411). 
Les femmes diabetiques sont particuliere- 
ment a risque d'evenement coronarien, 
meme apres ajustement sur les facteurs 
classiques de risque : pression arterielle, 
valeurs des lipides, tabagisme, et meme obe- 
site. 3 Qui plus est, I’association entre mor- 
talite cardiovasculaire et hyperglycemie 



’ 72 108 144 180 198 

Glycemie a 2 h = 1,40 g/L. Risque relatif = 1,58 (1,19-2,10) 


debute a des valeurs inferieures a celles defi- 
nissant le diabete. Le seuil de glycemie qui 
definit le diabete (deux glycemies a jeun 
superieures ou egales a 7 mmol/L [1,26 g/L] 
et/ou une glycemie a n’importe quel moment 
de la journee superieure a 11 mmol/L [2 g/L] 
avec signes fonctionnels [soif, polyurie]) est 
base sur le risque de microangiopathie, pre- 
cisement de retinopathie. Le risque cardio- 
vasculaire accru est present des la zone de la 
dysglycemie (glycemie a jeun s 6 mmol/L 
[1,10 g/L]) ou de ['intolerance au glucose (gly- 
cemie & 7,8 mmol/L [1,40 g/L] a la 
deuxieme heure d'une hyperglycemie pro- 
voquee par voie orale). Pour chiffrer I'am- 
pleur de la question, il y a environ 3 fois plus 
de personnes ayant une dysglycemie qu'un 
diabete de type 2 (1,5 million de diabetiques 
en France x 3 = 4,5 millions de personnes...). 
La relation est un continuum qui debute 
meme avant ces valeurs, raison pour laquelle 
I 'American Diabetes Association (ADA) a 
desormais choisi pour seuil une glycemie a 
jeun superieure a 5,5 mmol/L (1 g/L). Cette 
relation est bien illustree par la meta-analyse 
de Coutinho et al. presentee sur la figure I. 4 
Par ailleurs, la relation entre glycemie (a jeun 
ou apres charge en glucose) et HbAlc est 
confuse pour les valeurs basses (< 7 %), 
mais on peut admettre que des chiffres de 
glycemie normaux correspondent d'un point 
de vue epidemiologique a une HbAlc stan- 
dardise inferieure a 6 % (meme si cela ne 
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Glycemie a jeun = 1,10 g/L. Risque relatif = 1,33 (1,06-1,67) 


se verifie pas toujours facilement au niveau 
individuel). Qui plus est, ['analyse epidemio- 
logique de I 'United Kingdom Prospective 
Diabetes Study (UKPDS) soutient cette pro- 
position (fig. 2a). 5 En fait, ces attendus 
etaient connus depuis longtemps et ont jus- 
tice la premiere grande etude d'intervention 
sur la glycemie, I'etude University Group Dia- 
betes Program (UGDP), publiee des 1971. 6 
Mais, pour etablir une relation de cause a 
effet en medecine (et ailleurs...), il faut confir- 
mer la relation dissociation par une etude 
d'intervention sur le facteur incrimine (la 
glycemie) pour voir s'il s'ensuit une variation 
de I'evenement predit (les evenements car- 
diovasculaires). C'est alors que les difficulty 
commencent... 

ETUDES D'INTERVENTION 

Les individus inclus dans I'etude UGDP 
avaient un « vrai » diabete ou une simple 
dysglycemie. I Is ont ete traites de fagon 
aleatoire soit par des mesures hygieno- 
dietetiques (groupe temoin), soit par phen- 
formine (un biguanide), ou par sulfamide (le 
tolbutamide), ou encore par insuline retard 
a dose fixe ou variable (groupes d'interven- 
tion). L'essai a ete arrete par le comite de 
surveillance et de securite parce que la mor- 
talite globale etait trap forte dans le groupe 
phenformine, ainsi que la mortalite cardio- 
vasculaire dans le groupe tolbutamide ; 
seuls les patients du groupe insuline 
n'avaient pas plus (mais pas moins) de com- 
plications que ceux du groupe temoin, seu- 
lement quelques kilos et quelques hypoglyce- 
mies en plus. 6 Des erreurs methodologiques 
ont disqualify cet essai, et la necessity de 
verifier ou d'infirmer ces donnees a ete a la 
base de l'essai UKPD, dont la nature, en ter- 
mes d'intervention, etait tres semblable. 
L'essai ayant commence avant la definition 
moderne du diabete, un certain nombre de 
sujets seulement « dysglycemiques » ont 
ete enroles dans cette etude qui a dure 
20 ans (1977-1997). Le resultat a ete peu dis- 
enable sur certains aspects : les doutes 
induits par I'UGDP n'avaient pas de fonde- 
ment (les sulfamides ne sont pas toxiques ; 


BSO Relation entre glycemie a jeun et a 2 heures apres une charge en 
glucose de 75 g et mortalite cardiovasculaire dans la population generale. 

Apres exclusion des sujets diabetiques, p = 0,0006 pour la glycemie a 2 h 
et p = 0,06 pour la glycemie a jeun. D'apres la ref. 4. 
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Le diabete est un facteur de risque cardiovasculaire 



Amputation/mort 

par arteriopathie des membres inferieurs Insuffisance cardiaque 



B 


Evenements cliniques 

RR 

p 

N'importe quel evenement 
en rapport avec le diabete 

0,88 

0,029 

Morts en rapport avec le diabete 

0,90 

0,34 

Mortality toutes causes 

0,94 

0,44 

Infarctus du myocarde 

0,84 

0,052 

Accident vasculaire cerebral 

1,11 

0,52 

Evenements microvasculaires 

0,75 

0,0099 


Risque relatif 

1 


J I I L. 


2 


J 


En faveur du traitement intensif 


En faveur du traitement conventionnel 


DOTH Dissociation entre ('observation epidemiologique et les donnees de I'essai 
d'intervention sur la glycemie dans I'etude UKPDS. D’apres la ref. 5 et le site 

http://www.dtu. ox. ac.uk/index. php?maindoc=/ukpds/results.php. RR: risque relatif 


la metformine est tres efficace et bien sup- 
portee) ; la reduction de I'hyperglycemie 
s’accompagnait d'une reduction attendue 
du risque de microangiopathie. Mais les 
effets sur le risque cardiovasculaire etaient 
plus qu'ambigus: une reduction a peine 
significative du risque d'infarctus du myo- 
carde, un sur-risque non significatif pour 
I'accident vasculaire cerebral, et pas de 
reduction du risque de la mortality due au 
diabete, ou de la mortality totale (fig. 2b). 

Les resultats ont-ils ete differents en 
fonction du type de medicament utilise pour 
faire baisser la glycemie ? La reponse est 
oui : les resultats enonces plus haut concer- 
nant les sulfamides et les insulines ont ete 
continues. Pour la metformine, les resultats 
ont ete nettement plus favorables. Depuis 


I'UKPDS, une seule etude, PROactive, a ete 
menee en matiere d'essai de baisse de la 
glycemie et d'evenements cardiovasculai- 
res. 8 Les resultats sont ambigus, de faible 
amplitude, et n’ont pas resolu la question en 
suspens(v. page 1428). 

INTERPRETATION ET PERSPECTIVES 

Pour expliquer cette absence d'impact 
(ou le faible impact), il taut se reporter aux 
donnees anatomopathologiques : jusqu'a 
present, il n'a pas ete demontre qu'une 
plaque d'atherothrombose qui bouche une 
grosse artere d'un diabetique est differente 
dans sa nature de celle d'un non-diabetique, 
contrairement a I'atteinte de la microcircu- 
lation ou les lesions sont specifiques (micro- 
anevrismes) et leur gravite dependante de 


la valeur de I'hyperglycemie et ou tous les 
elements (y compris les essais therapeu- 
tiques) sont presents pour admettre une 
relation de cause a effet. II n'est done pas 
impossible que le lien de causalite n'existe 
pas et que I'association s'explique simple- 
ment par le fait que lorsqu'on est diabetique, 
on est plus souvent gros (de I'abdomen), 
hypertendu, dyslipidemique, etc. 

Toutefois, I'intervention sur la glycemie 
n'a peut-etre pas ete suffisante, puisque la 
glycemie dans les groupes « intervention » 
n'a pas ete normalisee et que, selon les don- 
nees de I'epidemiologie, il taut normaliser la 
glycemie pour effacer le sur-risque cardio- 
vasculaire qui lui est associe. D'ou plusieurs 
grands essais de morbi-mortalite cardio- 
vasculaire actuellement en cours, dont les 
premiers resultats paraTtront entre 2008 et 
2010: ADVANCE, 9 ORIGIN, ACCORD, en par- 
ticular. Par ailleurs, I'exces de glucose 
engendre la liberation de radicaux libres de 
I'inflammation et perturbe la coagulation 
(dans le mauvais sens). D'un autre cote, si la 
microcirculation est atteinte en aval d’une 
stenose sur une coronaire ou une artere des 
jambes, le pronostic de I'evenement cardio- 
vasculaire est toujours moins bon : I'image 
angiographique en « arbre mort » est 
connue depuis longtemps. Enfin, le suivi des 
diabetiques de type 1, ceux pour lesquels le 
seul et vrai facteur de risque est bien I'hy- 
perglycemie et rien d'autre, a montre qu'il 
faut du temps pour mesurer I'impact du bon 
controle de la glycemie, mais... quel impact ! 
Une reduction du risque de 50 % !'° 

Pour conclure, tenons-nous done a ce qui 
est prouve comme utile pour nos malades: 
HbAlc inferieure a 7 %, correction agressive 
des autres facteurs de risque cardiovascu- 
laire... en attendant 2008-2010 ! 


Michel Marre,* Maria Duval-Leclercq,** 
Florence Travert* 
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Claude-Bernard, 75877 Paris Cedex 18; 
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Hopital Europeen Georges-Pompidou, 
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(HbAlc) de 7,9 a 7 % : 16 % de reduction du risque 
(p = 0,052). En revanche, le risque d’ accident vasculaire 
cerebral n’a pas ete reduit. 2 

L'cf fi cache de tous les medicaments antihyperglyce- 
miants sur le risque cardiovasculaire est-elle la meme ? Non, 
et cela a ete montre dans l’etude UKPDS : alors que les sul- 
famides hypoglycemiants et rinsuline sont les medicaments 
de reference puisqu’ils n’affectent que la glycemie, la met- 
fonnine, qui n’a ete administree que chez les sujets en sur- 
poids (indice de masse corporelle superieur a 28 kg/m 2 ), a 
permis d’obtenir les memes benefices sur la microcircula- 
tion et de prevenir en outre l’infarctus du myocarde (reduc- 
tion du risque relatif : 39 %), la mortalite due au diabete, et 
la mortalite en general. 3 La metformine est done devenue la 
therapeutique de base en premiere intention chez les dia- 
betiques de type 2. En ce qui concerne les thiazolidine- 
diones (rosiglitazone [Avandia], pioglitazone [Actos]), on 
sait que leur effet est ambivalent: d’un cote, elles ameliorent 
considerablement la sensibilite a finsuline, font augmenter 
le HDL-cholesterol et baisser la pression arterielle, mais 
dun autre cote elles font prendre du poids, en augmentant 
la synthese du tissu gras, et entrainent une retention d’eau 
et de seh et done des oedemes des jambes et surtout une 
insuffisance cardiaque. L’etude PROactive 4 a montre que, 
contre placebo, en plus des traitements habituellement 
recommandes pour les diabetiques de type 2, la pioglita- 
zone reduit de 16 % le risque d ’incidence combinee de la 
mort cardiovasculaire, d’accident vasculaire cerebral, et 
d’infarctus du myocarde. Neanmoins, ces resultats sont 
ceux dune analyse secondaire (le critere de jugement prin- 
cipal avait ete mal choisi), et environ 2 a 3 insuffisances car- 
diaques sont survenues pour 1 infarctus du myocarde epar- 
gne. Par ailleurs, la rosiglitazone et la pioglitazone sont 
responsables d’evenements inattendus graves : risque de 
decompensation d’un oedeme maculaire retinien, et de 


fracture des os, en particulier distaux (pour des raisons 
compliquees a decomposer). 

Un article paru recemment dans le New England Jour- 
nal of Medicine, ' avec une reponse du laboratoire Glaxos- 
inithkline, indique que la rosiglitazone pourrait procurer 
un risque relatif de 1,4 en termes de risque d’infarctus du 
myocarde. II faut souligner, comme cela est parfaitement 
indique dans l’article et dans l’editorial 6 qui l’accompagne, 
qu’il ne s’agit que d’une indication et pas d’une preuve. 
Meme si d’autres raisons ne favorisent pas l’utilisation des 
thiazolidinediones, et en particulier de la rosiglitazone 
chez des patients diabetiques de type 2 a fort risque car- 
diovasculaire, il faut attendre la fin de l’etude RECORD, 
essai multicentrique international visant a tester l’equiva- 
lence d’effet sur le risque cardiovasculaire de la rosiglita- 
zone contre les medicaments antidiabetiques oraux habi- 
tuels (metformine, sulfamides hypoglycemiants) pour 
avoir une opinion exacte. Done, faisons attention, mais il 
n’y a pas de raison de modifier nos regies de prescription 
prematurement. 

Pour quelle raison reduire l’hyperglycemie des diabe- 
tiques de type 2 ? Premierement, pour assurer l’integiite de 
leur microcirculation, et cela doit se faire en se fixant comme 
objectif une hemoglobine glyquee inferieure a 7%. R est 
tres clair que, lorsque le lit d’aval est detruit par la micro- 
angiopathic, les stenoses liees a ratherothrombose sont plus 
graves car, lorsqu’on precede a une intervention de revascu- 
larisation, les resultats sont nettement moins bons. 

Comment obtenir une hemoglobine glyquee infe- 
rieure a 7 % ? En ajoutant tot des antidiabetiques les uns 
apres les autres, et en envisageant tot l’insuline. Aujourd’- 
hui, l’association de base reste metformine-sulfamide, 
avec l’adjonction eventuelle ou le remplacement par 
l’acarbose (Glucor) et/ou les thiazolidinediones. Demar- 
rer l’insulinotherapie se fait plus facilement en commen- 
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cam par une insuline lente le soir (insuline glargine [Lan- 
tus] ou insuline detemir [Levemir]), ce qui a l’avantage de 
faire accepter plus facilement aux patients l’introduction 
d ime insulinotherapie intensifiee (rajouter a la basale 
deja en place des bolus d’insuline analogue rapide (insu- 
line lispro [Humalog], insuline asparte [NovoRapid], 
insuline glulisine [Apidra]), au moment ou les sulfamides 
ne sont plus efficaces, tout en conservant la metformine. 

Recemment, le rimonabant (Acomplia), medicament 
co ncu d’abord pour faire perdre du poids, a montre ses 
proprietes antidiabetiques. 7 Ce medicament a actuellement 
une indication de remboursement (sous forme de medica- 
ment d’exception) en echec d’une monotherapie par met- 
fonnine ou sulfamide. Comme il fait perdre du poids, il 
ameliore le profil lipidique, et meme un peu la pression 
arterielle ; un essai est en cours, CRESCENDO, pour des 
resultats prevus en 2012 visant a montrer que, chez des 
sujets a fort risque cardiovasculaire (pas seulement diabe- 
tiques), ayant un tour de taille trop fort, l’ajout du rimonabant 
contre placebo aux therapeutiques de protection cardio- 
vasculaire permet de reduire encore le risque. 

Un concept ancien a ete remis au gout du jour par les 
progres de la pharmacologie : l’effet incretine. 8 Lorsqu’on 
mange, le tractus digestif libere des hormones, dont le 
GLP1 {glucagon like peptide /), qui stimule la secretion 
d’insuline et freine celle du glucagon. L’avantage est que 
le GLP1 stimule la secretion d’insuline, mais en fonction 
du niveau d’hyperglycemie ambiant, ce qui fait qu’il met a 
l’abri du risque d’hypoglycemie. Par ailleurs, lorsque le 
niveau de GLP1 est fort, il ralentit la vidange gastrique et 
a un effet legerement nauseeux qui permet de perdre du 
poids. Aujourd’hui, on dispose d’un analogue injectable 
de GLP1, l’exenatide (Byetta). Une autre fapon de proce- 
der consiste a bloquer la degradation nonnalement tres 
rapide du GLP1 par une enzyme qui s’appelle DPP4 
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IMUiU Risque de mort de maladie coronarienne chez des 
sujets avec/sans diabete, avec/sans antecedent d'infarctus 
du myocarde. 


(dipeptidyl-peptidase 4) : ce sont des medicaments actifs 
par voie orale dont le premier commercialise aux Etats- 
Unis est la sitagliptine (Januvia) ; la vitagliptine et d’autres 
molecules sont en cours de developpement. 

Au total, de nombreux medicaments antidiabetiques 
vont apparaitre sur le marche et faciliter l’atteinte des 
objectifs ambitieux, e’est-a-dire une hemoglobine gly- 
quee inferieure a 7 %, voire 6,5 ou 6 %. 

Quant a la realite de 1’efficacite de la reduction de l’hyper- 
glycemie sur le risque cardiovasculaire, plusieurs tres gran- 
des etudes sont en cours avec les medicaments disponibles 
actuellement, panni lesquelles l’etude ADVANCE avec le 
gliclazide, et l’etude ORIGIN avec Finsuline glargine. 

STRATEGIES NE VISANT PAS LA GLYCEMIE 


Reduction de la pression arterielle 

Les effets de la pression arterielle sur la mortalite cardio- 
vasculaire, pour un chiffre donne, sont beaucoup plus 
forts chez un diabetique que chez un non-diabetique 
(v. page 1411). R apparait qu’il est aussi dangereux pour 
un diabetique d’avoir une pression arterielle systolique a 
140 mmHg que pour un non-diabetique d’avoir une pres- 
sion arterielle systolique a 170 mmHg. 9 Plusieurs etudes 
d’intervention (UKPDS, HOT, SYSTEUR) ont montre 
l’utilite de baisser la pression arterielle a la fois systolique 
et diastolique, le plus bas possible. 10 " 12 Neanmoins, il riy a 
pas de preuve fonnelle que reduire une pression arterielle 
normale, e’est-a-dire sous les valeurs 130/80 mmHg, est 
utile pour le diabetique de type 2, puisque ces etudes ont 
ete conduites chez des diabetiques hypertendus averes. 

Blocage du systeme renine-angiotensine 

Les preuves physiopathologiques de l’interet de blo- 
quer le systeme renine-angiotensine pour la protection 
renale ont ete obtenues chez les diabetiques nonnoten- 
dus microalbuminuriques il y a une vingtaine d’annees. 13 
Depuis, une reduction relative du risque de 50 % a ete 
demontree chez les diabetiques de type 1 proteinuriques 
vis-a-vis du risque de mort ou d’insuffisance renale tenni- 
nale. 14 Chez les diabetiques de type 2, les essais avec les 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine 
(IEC) n’ont jamais ete effectues sur le risque renal pour 
des raisons de marketing bien comprehensibles. . . Toute- 
fois, les antagonistes du recepteur de l’angiotensine 2, 
losartan et irbesartan, ont montre leur m il itc pour reduire 
d’environ 20 a 30 % le meme risque. 15, 16 En revanche, 
dans ces essais, il riy a pas eu d’effet sur le risque cardio- 
vasculaire, hormis une reduction du nombre d’hospitali- 
sations pour poussee d’insuffisance cardiaque dans l’essai 
avec le losartan. 16 Mais plusieurs etudes ont ete menees 
chez des diabetiques a fort risque cardiovasculaire avec 
les IEC ou les sartans a fortes doses, montrant leur utilite 
contre placebo ajoutes a leur traitement habituel. La prin- 
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cipale etude, HOPE/MICROHOPE, montre une reduc- 
tion de tous les risques cardiovasculaires de Pordre de 
25 %. 17 Si Pon compare avec l’etude DIABHYCAR, il 
apparait tres clairement que les doses suffisantes pour 
reduire la microalbuminurie ou la proteinurie et le risque 
renal sont largement inferieures a celles necessaires pour 
reduire le risque cardiovasculaire. 18 Tous les essais de pre- 
vention de la morbi-mortalite cardiovasculaire ont ete 
effectues avec de fortes doses : ramipril 10 mg/j (HOPE), 
perindopril 8 mg/j (EUROPA), candesartan 32 mg/j 
(CHARM), etc. Dya done interet a utiliser la plus forte 
dose possible dTEC ou de sartans pour reduire le risque 
cardiovasculaire. La seule chose qui doit limiter l’augmen- 
tation de la dose n’est pas la montee de la creatininemie 
(il est connu depuis fort longtemps que lorsqu’on baisse 
la pression arterielle chez un proteinurique on reduit sa 
filtration glomerulaire dans Pimmediat), mais l’hypoten- 
sion orthostatique et surtout la kaliemie. Done, en pra- 
tique, regarder la kaliemie et prendre la pression arterielle 
debout, 48 heures apres une augmentation de dose. 

Est-il utile de faire un double blocage du systeme 
renine-angiotensine ? Cela est possible, mais non formelle- 
ment demontre, car dans tous les essais ou cela a ete prati- 
que, les doses dTEC + sartans utilisees n’etaient pas maxi- 
males. . . En pratique, cette association doit etre reservee a 
des patients qui ont reellement une hypertension arterielle 
resistante (p. ex. les sujets noirs qui ont une hypertension 
arterielle severe avec fort risque d’accident vasculaire cere- 
bral, d’insuffisance cardiaque et d’insuffisance renale). 

Est-il utile d’ajouter un antialdosterone ? Il y a des 
bases physiopathologiques pour le penser, mais le risque 
d’hyperkaliemie est particulierement fort chez les diabe- 
tiques. En pratique, n’utiliser cette strategic qu’en sur- 
veillant la kaliemie dans les 8 jours apres introduction 
d’une faible dose (p. ex. 25 mg de spironolactone) et 
apres avoir verifie qu’on avait bien utilise la dose maxi- 
male d’inhibiteurs du systeme renine-angiotensine. . . 

Y a-t-il une preuve definitive d’un effet benefique du 
blocage du systeme renine-angiotensine au-dela de son 
effet hypotenseur ? Cela est demontre chez les sujets 
ayant une maladie glomerulaire pure, e’est-a-dire les dia- 
betiques insulinodependants. En revanche, ce serait 
moins evident chez les diabetiques de type 2. 19 En pra- 
tique, ces medicaments sont au moins aussi efficaces que 
les autres medicaments ayant fait la preuve de leur utilite, 
comme les diuretiques et les betabloquants, et, contraire- 
ment aux antagonistes calciques de type dihydropyridi- 
nes, cela est prouve : les dihydropyridines ont fait la 
preuve de leur inefficacite, meme lorsqu’ils baissent la 
pression arterielle. . . 

Intervention sur les lipides 

Au cours des decennies precedentes, le profil lipidique 
typique d’un diabetique de type 2, baisse du HDL-choles- 
terol, augmentation des triglycerides, elevation moderee 


ou absente du LDL-cholesterol, a incite, sur la base d’un 
raisonnement physiopathologique, a utiliser des medica- 
ments comme les fibrates et les antioxydants. 

Malheureusement, il aura fallu plus de 20 ans au fenofi- 
brate pour mettre en place une etude de morbi-mortalite, 
et celle-ci, destinee specialement a demontrer l’utilite de 
sa prescription chez les diabetiques de type 2, a ete nega- 
tive. 20 Cela confinne a posteriori l’utilite de ce qui avait ete 
demontre par des etudes contre placebo (etudes 4S, 
WOSCOP, et CARDS 21 ) : il faut s’acharner a reduire le 
LDL-cholesterol en utilisant des statines a bonnes doses, 
40 mg au moins de simvastatine ou pravastatine, 10 mg au 
moins en prevention primaire, d’atorvastatine. 

L’avenir dira (etude ACCORD actuellement en cours 
aux Etats-Unis) s’il est utile et pas dangereux d’associer le 
fenofibrate a une statine. Pour le moment, utilisons en 
prevention primaire et secondaire des statines desormais 
peu cheres, a l’efficacite prouvee, et nous aurons deja fait 
90% de notre travail dans ce domaine. . . 

Ne pas oublier les antiagregants plaguettaires 

L’aspirine a faible dose reduit en prevention secon- 
daire le risque de recidive des accidents coronariens et 
vasculaires cerebraux d’environ 1 5 %. C’est egalement 
vrai pour les diabetiques, et il n’y aura probablement 
jamais d’etude contre placebo avec l’aspirine chez eux. 
Toutefois, on ne doit pas priver pour une telle raison nos 
patients diabetiques de cette therapeutique simple, pas 
chere, et finalement bien supportee . 



UL'UUIfl Incidence des evenements cardiovasculaires dans 
I'etude STENO 2. 23 
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Dans Fetude CHARISMA, 22 comparant aspirine + pla- 
cebo a aspirine + Plavix, l’avantage d’ajouter du Plavix en 
prevention prnnaire chez les diabetiques de type 2 n’a pas 
ete demontre. 

UN EXEMPLE DE MULTI-INTERVENTIONS : 

L'ETUDE STENO 2 


En 2003, le groupe du Steno Memorial Hospital a Copen- 
hague a publie une etude prospective de strategic multi- 
factorielle menee chez 160 patients danois diabetiques de 
type 2 ayant une microalbuminurie permanente (80 
sujets dans chaque groupe) 23 La strategic a consiste pour 
le groupe temoin a suivre les recommandations qui exis- 
taient alors (actual isces au cours de l’etude) et a la compa- 
rer a celle dun groupe experimental pour qui les objectifs 
de reduction de la pression arterielle, de la glycemie et des 
lipides, ont ete plus agressifs, ainsi que celles de la mise 
sous aspirine. La reduction du risque relatif a ete de 50% 
pour la survenue de tous les evenements cardiovasculai- 
res, ce qui est considerable. 

Cependant, les medicaments n’ont pas ete utilises au 
hasard, mais en fonction d’objectifs tensionnels, lipi- 
diques, d’hemogobine glyquee, et d’indication de traite- 
ment par aspirine. D’autre part, chez ces Danois ferus de 
bon controle du diabete, il n’a pas ete mis en evidence de 
difference significative entre les deux groupes pour l’he- 
moglobine glyquee. . . Les donnees de cette etude sont 
illustrees par la figure 2. 

L'AVENIR : LES BESOINS NON COUVERTS 

Insuffisance renale 

Meme si Futilisation des IEC et/ ou des sartans a trans- 
forme le pronostic renal des diabetiques, en particulier de 
type 1, ce n’est pas tout a fait le cas dans le diabete de type 
2. II suffit de regarder les aires sous la courbe dans le 
groupe intensifie pour voir que, aussi bien dans Fetude 
avec le losartan qu’avec l’irbesartan, il y a un fort besoin 
non encore convert : une reduction de 30 % signifie que 
70 % du risque reste a controler. Il faut done chercber 
d’autres mecanismes a l’insuffisance renale du diabetique 
de type 2 sur lesquels de nouvelles strategies pharmacolo- 
giques pourraient etre efficaces, et il faut bien reconnaitre 
que nous ne somines pas encore arrives au bout. 

Insuffisance cardiaque 

Lorsque les diabetiques de type 2 ne meurent pas de 
pathologie coronarienne ou d’accident vasculaire cerebral, 
leur principal risque est l’insuffisance cardiaque. 18 Plus du 
quart des evenements cardiovasculaires dans une popula- 
tion diabetique a risque sont des insuffisances cardiaques. 
Les traitements sont connus : bloquer le systeme renine- 
angiotensine a forte dose, utiliser les diuretiques et les 
betabloquants. Neanmoins, d’autres therapeutiques doi- 


R LA PRATI 


■) Mettre I’HbAlc en-dessous de 7 % reduit le risque 
microvasculaire. 

■) Traiter de fagon intensive les facteurs de risque 
cardiovasculaires dassiques permet aux diabetiques de type 2 
d'approcher le risque cardiovasculaire des non-diabetiques. 

vent etre recherchees, et le principal souci des specialistes 
de l’insuffisance cardiaque est de mettre en place des stra- 
tegies visant a ameliorer l’observance des patients, avec en 
particulier l’intervention des infinnieres d’education. 

La question de la revascularisation 
coronarienne 

Les diabetiques sont a tres haut risque d’avoir des eve- 
nements coronariens et font tres souvent l’objet de proce- 
dures de revascularisation. Il y a quelques annees, Fetude 
BARI avait montre qu’il etait preferable de proceder par 
revascularisation chirurgicale que par dilatation intraco- 
ronaire. Les nouveaux stents, les stents enrobes, arrives 
depuis, n’ont pas prouve, dans une publication recente, 
leur utilite pour soigner les malades a fort risque, en parti- 
culier les diabetiques. 24 

CONDUITE A TENIR DEVANT UN DIABETIQUE 
A RISQUE : LES CALCULATEURS DE RISQUE 

Les calculateurs de risque ne sont pas encore entres 
dans la pratique de soin courante, pour une bonne rai- 
son : ils n’ont pas demontre leur utilite. Neanmoins, il 
peut etre utile pour le medecin et eventuellement pour 
le malade, de quantifier l’ampleur du risque. Deux cal- 
culateurs sont interessants chez les diabetiques : le cal- 
culates de risque de Framingham et le calculates issu 
de l’etude UKPDS, qui prend en compte le niveau 
d’hemoglobine glyquee {Risk Engine Calculator : 
http :/ / vvvvvv.dtLi.ox.ac.tik/index.php?maindot=/ risken- 
gine/). 

CONCLUSION 


La question de l’utilite d’un controle strict de la glycemie 
pour eviter les evenements cardiovasculaires aux diabe- 
tiques de type 2 (et eventuellement aux simples « dysgly- 
cemiques ») sera sans doute resolue d’ici 4 a 5 ans. De 
nouveaux mecanismes physiopathologiques sont a explo- 
rer pour trouver de nouveaux moyens de les bloquer. 
Cependant la question d’une bonne strategic des soins de 
prevention cardiovasculaire doit etre bien comprise pour 
les diabetiques mais aussi, etant donne le nombre crois- 
sant de nouveaux cas de diabete et le nombre croissant de 
sujets ages, pour les sujets a tres fort risque de diabete. ■ 
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SUMMARY Prevention of cardiovascular risk in diabetes 

Cardiovascular risk is related to increasing levels of blood glucose, even below those defining diabetes. However, this is a statistical association, but 
causality was not demonstrated by clinical trials. It is recommendable to adjust HbAlc < 7 %, because this objective was proved to protect against 
microvascular disease. If microcirculation is intact, then post-CV event prognosis is similar to that seen in people without diabetes. Non-glycaemic 
strategies must be agressive in people with type 2 diabetes regarding classical risk factors: blood pressure, lipids, anti-platelet agents. A multiple 
intervention strategy was shown to be effective in type 2 diabetic subjects with microalbuminuria. Clinical trials aimed at normalizing blood glucose to 
reduce CV events will be available within 5 years. 

Rev Prat 2007 ; 57 : 1423-30 


Prevention du risque cardiovasculaire dans le diabete 

Le risgue cardiovasculaire est associe de fagon tres nette a I'elevation des valeurs de glycemie, avant celles qui definissent le diabete. Neanmoins, cette 
relation n'est gue statistique ; la relation de cause a effet n'a pas ete demontree par des essais therapeutiques. Pour prevenir le risque 
cardiovasculaire, il existe des strategies glycemiques qui reposent sur le fait que, si on abaisse I’hemoglobine glyquee en-dessous de 7 %, on protege 
pour I'essentiel du risque microvasculaire, ce qui ameliore le pronostic lorsque survient un accident cardiovasculaire, et des strategies non glycemiques 
ou on essaie d'avoir un traitement agressif des autres facteurs de risque cardiovasculaire qui sont tres souvent associes chez les diabetiques de type 2 
: reduction de la pression arterielle, de la dyslipidemie, mise sous antiagregants plaquettaires. L'efficacite de cette strategie multi-interventions a deja 
ete illustree par les resultats d'une etude menee chez les diabetiques a fort risque, les diabetiques de type 2 microalbuminuriques. Les resultats des 
essais de normalisation stricte de la glycemie avec leur impact sur le risque cardiovasculaire proprement dit devraient paraTtre d'ici a 5 ans. 
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